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临床 研究 


尿 肝 型 脂肪 酸 结 合 蛋 日 在 颅 脑 外 伤 中 应 用 价值 


吴 光 勇 , 庄 恺 , 刘 宇 , 王 知 非 
中 南大 学 湘 雅 三 医院 神经 外 科 , 湖 南 长 沙 410013 


摘要 :目的 探讨 尿 肝 型 脂肪 酸 结 合 蛋 白 (L-FABP) 在 早期 判断 颅 脑 外 伤 患者 病情 严重 程度 及 急性 肾 损伤 (AKI) 发 生 的 价值 ,为 
临床 治疗 提供 依据 。 方 法 收集 不 同 严重 程度 的 颅 脑 外 伤 患者 65 例 , 按 GCS 评分 高 低 分 4 组 ,分 别 于 伤 后 2.6.12.24.48 和 72h 
留 取 血 和 尿 标本 ,生化 分 析 仪 检测 血清 肌 醋 (SCr) 水 平 , 酶 联 免疫 吸附 法 (ELISA) 检 测 尿 L-FABP 水 平 ,15 例 健康 成 人 作为 对 
照 。 分析 血 SCr 及 尿 L-FABP 水 平 与 患者 入 院 时 GCS 评 分 AKI 发 生 的 相关 性 。 结 果 实验 BC.D 组 血 SCr 与 尿 L-FABP 水 平 
较 对 照 组 明显 升 高 (P<0.05) , 随 着 GCS 评分 的 降低 (严重 程度 增高 ) , 血 SCr 与 尿 L-FABP 水 平 逐 渐 升 高 ,呈现 负 相关 性 (Ps< 
0.05), 尿 L-FABP 升 高 较 血 SCr 升 高 更 加 明显 ;AKI 发 生 率 约 21.54%,AKI 患 者 的 尿 L-FABP 升 高 高 峰 期 在 伤 后 6 h,SCr 升 高 高 
峰 期 在 伤 后 24~48 h, 尿 L-FABP 较 SCr 升 高 时 间 点 明显 提前 。 结 论 尿 L-FABP 测 定 可 作为 早期 预 判 鼎 脑 外 伤 病情 及 预测 AKI 
发 生 的 重要 新 型 标志 物 ,具有 重要 的 临床 应 用 价值 。 

关键 词 : 颅 脑 外 伤 ; 尿 肝 型 脂肪 酸 结合 蛋白 ;急性 肾 损 伤 ;SCr;GCS 评 分 


Value of urinary liver fatty acid-binding protein in assessing sevetrity of brain trauma and 
predicting acute kidney injury 


WU Guangyong, ZHUANG Kai, LIU Yu, WANG Zhmifei 
Department of Neurosurgery, Third Xiangya Hospital of Central South University, Changsha 410013, China 


Abstract: Objective To assess the value of urinary liver-type fatty acid-binding protein (L-FABP) in early assessment of the 
severity of traumatic brain injury and in predicting the occurrence of acute kidney injury (AK]I) following the brain injury. 
Methods Sixty-five patients with traumatic brain injury patients were divided into 4 groups according to their Glasgow coma 
scale (GCS) scores. Blood and urine samples were collected at 2, 6, 12, 24, 48 and 72 h after the injury to detect serum creatinine 
(SCr) level using biochemical analyzer and urinary L-FABP using enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA), with samples 
from 15 healthy adults as controls. The correlations were analyzed among SCr, urinary L-FABP, GCS score upon admission 
and AKI occurrence. Results The patients with moderate to severe brain injuries showed significantly higher SCr and urinary 
L-FABP levels than the control group (P<0.05). GCS score of the patients was inversely correlated with the levels of SCr and 
urinary L-FABP (P<0.05), and the changes were more prominent in urinary L-FABP than in SCr. The incidence of AKI was 
21.54% in these patients. In patients with AKL urinary L-FABP reached the Peak level as soon as 6 h after the injury, as 
compared with 24 to 48 h when Peak SCr level occurred. Conclusion Urinary L-FABP can be used as a marker for early 
assessment of the severity of traumatic brain injury and for predicting the occurrence of AKI following the injury. 

Key words: traumatic brain injury; urinary liver-type fatty acid-binding protein; acute kidney injury; creatinine; Glasgow 
coma scale 


急性 颅 脑 外 伤 的 临床 致死 率 和 致 残 率 水 平均 较 高 ， 
发 病 率 亦 呈 明显 增高 的 趋势 ,严重 威胁 患者 的 生命 健 
康 。 颅 脑 外 伤 应 激 可 导致 全 身 多 个 系统 功能 受 损 ,近年 
来 严重 创伤 后 急性 肾 损 伤 (AKD) 发 病 率 高 达到 50% , 且 
死亡 率 高 " ,尤其 在 重症 监护 病房 ICU) 中 病死 率 高 达 
37%~76.19%, 预 后 差 “"。 外 伤 所 致 急性 肾 损 伤 逐 渐 被 
临床 医师 重视 ,处 理 不 当 将 产生 长 期 的 严重 的 肾 功 能 损 
害 。 早 期 诊断 是 前 提 和 关键 ,选用 准确 的 评价 系统 及 时 
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评估 病情 ,发 现 AKI, 对 预后 和 治疗 有 重要 意义 。 通 常 使 
用 的 判断 早期 肾 功 能 变化 指标 有 : 中 性 粒 细胞 明胶 酶 相 
关 脂 质 运 载 蛋 白 (NGAL) 白细胞 介 素 -18(IL-18)、 肾 损 
伤 分 子 -1(KIM-1) NaVH' 交 换 体 -3(NHE-3) .重组 人 富 半 
胱 氨 酸 蛋白 -61(Cyr61) N- 乙 酰 -B-D- 葡 萄 糖苷 梅 (NAG)、 
胎 球 蛋白 -A(Eetuin-A) 等 后 。 

GCS 评分 广泛 应 用 于 颅 脑 外 伤 的 临床 分 型 及 伤 情 
的 评估 ,是 评价 和 判断 伤 情 、 预 后 的 指标 ,但 评分 也 会 受 
到 一 定 的 影响 ,如 和 镇静剂, 肌 松 剂 .医师 水 平 .观测 条 件 、 
生命 体征 不 稳定 等 。 近 年 来 采用 生化 指标 进行 伤 情 判 
断 及 预测 的 研究 较 多 ,如 反映 中 枢 神 经 系统 受 损 指标 : 
S-100B\NSE .Tau 等 。 这 些 指标 难以 同时 在 灵敏 度 和 特 
异 度 上 令 人 满意 ,目前 多 采用 GCS 评 分 结合 多 种 生物 
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标志 物 联 合 检 测 和 判断 。 

肝 型 脂肪 酸 结 合 蛋白 (L-FABP) 是 一 类 胞 内 分 子 蛋 
白 ,属于 脂肪 酸 结合 和 蛋白 (fatty acid binding protein, 
FABPs) 家 族 成 员 之 一 。L-FABP 主要 在 肝脏 表达 ,在 肾 
脏 近 端 小 管 也 有 表达 ,参与 游离 脂肪 酸 的 胞 内 摄取 、 转 
运 及 氧化 等 多 种 代谢 途径 ,是 调节 和 维持 游离 脂肪 酸 在 
胞 质 内 环境 稳定 的 一 个 关键 调节 因子 "。 颅 脑 外 伤 所 
致 人 体内 环境 稳 态 的 改变 能 否 通过 尿 L-FABP 表 达 显 
示 出 来 ,目前 少 有 研究 ,本 研究 重点 探讨 早期 的 尿 
L-FABP 检 测 对 病情 严重 程度 及 AKI 发 生 的 应 用 价值 ， 
为 临床 治疗 提供 参考 。 


1 资料 和 方法 
1.1 一 般 资料 

随机 选取 2014 年 5 月 ~2015 年 10 月 中 南大 学 湘 雅 
三 医院 神经 外 科 收 治 的 不 同 GCS 评分 的 颅 脑 外 伤 患 
者 65 例 , 伤 后 3 d 均 未 进行 开 颅 手术 治疗 ,其 中 男性 
38 例 ,女性 27 例 ,年 龄 45.5+8.6 岁 , 按 GCS 评 分 分 为 4 
组 ,GCS 评分 13~15 分 轻型 鼎 脑 外 伤 A 组 15 例 ,9~ 
12 分 中 型 鼎 脑 外 伤 B 组 20 例 ,6~8 分 重型 颅 脑 外 伤 C 组 
15 例 ,3~5 分 重型 颅 脑 外 伤 DD 组 15 例 ,每 个 评分 5 例 ,并 
选取 同时 期 健康 志愿 者 为 正常 对 照 组 (15 例 )。 所 有 入 
选 者 均 排 除 肝 、 肾 功能 不 全 等 基础 代谢 性 疾病 病史 , 实 
验 组 和 对 照 组 对 象 分 别 于 伤 后 2.6、12、24、48、72h 留 取 
静脉 血 和 中 段 干净 尿 标本 。 根 据 AKI 临 床 实践 指南 中 


表 1 实验 组 和 对 照 组 血 SCr、 尿 L-FABP 水 平 比较 
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提出 的 AKI 诊 断 标 准 进行 定义 :在 48 h 内 ,血清 肌 丁 2 
次 升 高 绝对 值 >26.5 hmol/L( 或 上 升 =0.3 mg/d1)""。 
1.2 标本 采集 和 主要 试剂 

收集 健康 志愿 者 和 颅 脑 外 伤 患者 起 病 后 的 清洁 尿 
液 20 mL 和 外 周 静 脉 血液 4 mL, 离 心 后 取 上 清 液 
置 -80 冰箱 保存 待 测 , 尿 L-FABP 采 用 酶 联 人 免疫 吸 附 
法 (enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA) 检 测 ， 
试剂 盒 购 自 美国 RD 公司 ,血清 SCr 检 测 送 医院 生化 室 ， 
使 用 美国 罗氏 公司 试剂 和 日 立 生 化 分 析 仪 器 ,自动 进行 
生化 检测 。 
1.3 统计 学 方法 

采用 SPSS 16.0 统 计 学 软件 进行 数据 分 析 , 计 量 资 
料 数据 采用 均 数 + 标 准 差 来 表示 ,多 组 间 差 异 的 比较 采 
用 单 因 素 方差 分 析 , 组 间 差 异性 的 比较 采用 LSD-7 检 
验 ,以 P<0.05 为 差异 有 统计 学 意义 。 


2 结果 
2.1 血 SCr 结 果 

根据 表 1 所 示 SCr 的 生化 实验 结果 可 以 看 出 ,实验 
A 组 患者 SCr 较 正常 对 照 组 无 明显 增高 (P>0.05),B 组 
SCr 较 对 照 组 增高 ,CD 组 SCr 较 对 照 组 增高 更 加 明显 
(P<0.05) ;实验 组 间 SCr 水 平 差异 比较 均 有 统计 学 意义 
(P<0.05)。 随 着 GCS 评分 的 降低 , 血 SCr 水 平 逐渐 升 
高 ,呈现 负 相 关 性 (P<0.05 ,图 1) ,表明 病情 越 严 重 , 血 肌 
五 升 高 越 明 显 ,出 现 急 性 凤 损 伤 患者 越 多 。 


Tab.1 Comparison of SCr and urinary L-FABP levels in the case group and control group (Mean+SD) 


Blood SCr (umol/L) Urine L-FABP (hg/mL) 
Time 
Control group A B GC D Control group A B C D 

2h 67.0+8.6 66.2+8.6 69.8+8.0 72.5+8.6 76.3+9.0 2.05+0.28 2.48+0.32 5.15+0.46 7.24+0.54 8.87+0.65 
6h 66.7+8.3 69.5+7.5 72.1+6.1 78.6+8.2 86.5+8.2 2.12+0.23 3.36+0.34 6.58+0.46 8.89+0.65 10.68+0.86 
l12h 66.5+7.6 70.8+7.7 75.0+6.8 81.0+9.2 90.3+10.2 2.01+0.19 2.65+0.32 6.25+0.51 8.35+0.63 9.86+0.85 
24h 67.2+8.1 72.3+8.9 78.8+8.6 90.2+10.6 96.6+12.3 1.98+0.24 2.37+0.28 5.45+0.34 7.34+0.45 8.58+0.67 
48h 66.6+7.6 71.0+7.2 76.5+7.4 86.3+8.2 92.8+9.9 2.03+0.16 2.67+0.25 5.12+0.38 7.12+0.44 8.25+0.54 
72h 67,1E7,5 70.2+5.9'# 72.6+8.0** 82.5+7.5** 89.5+9.5** 1.95+0.23 2.36+0.21** 4.46+0.39** 6.12+0.42** 7.34+0.52** 


“P<0.05 vs control group; “P<0.05 vs control group; *P<0.05 vs experimental groups. 


2.2 尿 L-FABP 表 达 水 平 
实验 A 组 尿 L-FABP 水 平 较 对 照 组 无 明显 增高 (P> 


L-FABP 水 平 逐渐 增高 , 呈 负 相关 性 (P<0.05, 图 2)。 
2.3 AKI 发 生 情 况 


0.05, 表 1) ,实验 B 组 尿 L-FABP 较 对 照 组 增高 ,CD 组 根据 SCr 的 检测 结果 和 AKI 的 诊断 标准 ,实验 C 组 
尿 L-FABP 水 平 较 对 照 组 增高 更 加 明显 (P<0.05), 各 实 。 5 例 和 DD 组 9 例 患 者 出 现 AKI, 发 生 率 约 21.54%; 轻 型 与 


验 组 间 尿 L-FABP 水 平 差异 比较 均 有 统计 学 意义 (P< 
0.05); 随 着 患者 GCS 评 分 的 降低 (严重 程度 的 增高 ), 尿 


中 型 颅 脑 外 伤 A、B 组 未 见 AKI, 重 型 颅 脑 外 伤 患 者 发 生 
AKI 的 比率 较 轻 型 与 中 型 颅 脑 外 伤 明显 增高 。14 例 
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图 1 血 SCr 与 患者 GCS 评 分 关系 
Fig.l Relation between SCr level and GCS score. 
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2 尿 L-FABP 与 患者 GCS 评分 关系 
Fig.2 Relation between Urinary L-FABP level and GCS score. 


AKI 患 者 中 1 例 出 现在 伤 后 6 h,5 例 出 现在 伤 后 12 h,8 
例 出 现在 伤 后 24 h。 
2.4 血 SCTr 与 尿 L-FABP 水 平 变 化 的 比较 

血 SCr 升 高 基本 上 发 生 在 伤 后 12 h, 高 峰 期 集中 在 
伤 后 24 h~48 h, 诊 断 AKI 时 间 在 24 h 比较 集中 ( 见 图 
3); 尿 L-FABP 水 平 在 2h 时 就 有 升 高 ,高 峰 期 出 现在 伤 
后 6h,24h 后 逐渐 下 降 ( 图 4), 尿 L-FABP 升 高 与 SCr 升 
高 呈正 相关 性 ; 尿 L-FABP 升 高 较 血 SCr 升 高 出 现 早 ， 
AKI 患 者 的 尿 L-FABP 水 平 升 高 时 间 点 较 SCr 升 高 时 间 
点 提前 更 加 明显 ;根据 CD 组 患者 是 否 发 生 AKI 分 为 
两 组 进行 尿 L-FABP 水 平 比较 ,AKI 患 者 尿 L-FABP 值 
为 :11.02+1.54 hg/mL, 非 AKI 患 者 尿 L-FABP 值 为 : 
8.63+0.85 heg/mL,AKI 组 尿 L-FABP 水 平 升 高 更 加 明显 
(P<0.05)。 


3 讨论 

急性 颅 脑 外 伤 是 病情 危重 疾病 ,其 发 病 率 占 全 身 创 
伤 的 第 2 位 ,而 致 残 及 致死 率 更 居于 首位 。 早 期 病 
情 判断 是 恨 好 效果 的 前 提 和 关键 ,准确 地 评估 病情 、 发 
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图 3 不 同时 间 点 血 SCr 的 变化 情况 
Fig.3 Changes of SCr level at different time points 
after the injury. 
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图 4 不 同时 间 点 血尿 L-FABP 的 变化 情况 
Fig.4 Changes of urinary L-FABP level at different 
time points after the injury. 


现 AKI, 对 治疗 和 预后 非常 重要 。 以 往 的 研究 发 现 , 患 
者 血清 心脏 型 脂肪 酸 结合 蛋白 (H-FABP) 对 于 急性 颅 脑 
损伤 患者 早期 诊断 和 预后 判断 具有 一 定 的 参考 意义 "。 
本 研究 采用 单一 的 生物 标志 物 尿 L-FABP 进 行 检 
测 来 反应 颅 脑 外 伤 损伤 的 严重 程度 ,发 现 颅 脑 外 伤 B、 
CD 组 尿 L-FABP 水 平 较 对 照 组 明显 升 高 , A 组 轻型 颅 
脑 外 伤 患者 尿 L-FABP 水 平 升 高 不 明显 , 随 着 患者 GCS 
评分 的 降低 (病情 严重 程度 的 增高 ) , 尿 L-FABP 水 平 逐 
渐 升 高 ,两 者 呈 负 相关 性 (P<0.05) ,提示 尿 L-FABP 可 
用 于 判断 颅 脑 外 伤 的 严重 程度 。 进 一 步 证 实 了 尿 
L-FABP 水 平 与 颅 脑 外 伤 所 致 全 身 多 处 功能 损害 的 密 
切 关系 ,这 可 能 与 L-FABP 在 颅 脑 外 伤 中 结合 并 转运 长 
链 脂 肪 酸 ,参与 细胞 内 信号 转 导 , 抗 氧化 作用 ,调节 细胞 
的 生长 与 增殖 密切 相关 ,病情 严重 时 机 体 维持 稳 态 需 分 
泌 更 多 的 L-FABP 来 进行 调节 "”" 。 同 时 发 现 尿 
L-FABP 水 平 在 颅 脑 外 伤 后 2 h 时 就 有 升 高 ,高 峰 期 出 
现在 伤 后 6 h,24 h 后 逐渐 下 降 , 病 情 越 严重 出 现 升 高 的 
时 间 越 早 , 尿 L-FABP 升 高 越 明 显 ,下降 的 时 间 晚 ,具体 
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时 间 因 为 研究 的 时 间 不 够 长 ,无 法 准确 地 预知 。 因 此 尿 
L-FABP 可 以 较 早期 预 判 鼎 脑 外 伤 病情 的 严重 程度 ,也 
符合 国内 外 二 | 0 

目前 临床 党 使 用 血 肌 本 和 尿 量 作为 AKI 诊 分 新 标 
准 , 然 而 这 些 指 0 当 其 出 现 显 著 性 变化 
时 ， 肾 脏 功 能 已 严 重 受 损 ， 可 能 | 1 现 不 可 逆 了 性 损害 , 致 其 
敏感 性 和 特异 性 降低 ,无 法 早期 诊断 AKI。 本 人 研究 通过 
检测 血 SCr, 发 现 病情 越 严 重 , 血 SCr 升 高 越 明 显 ,实验 
B 组 血 SCr 较 对 照 组 升 高 (P<0.05) ,CD 组 SCr 较 对 有 照 
组 升 高 更 加 明显 。 同 时 检测 尿 L-FABP 水平 变 化 ， 

SCr 变 化 相 一 致 ,提示 尿 L-FABP 可 以 预测 肾脏 损害 
发 生 。 在 变化 时 间 点 上 , 尿 L- J 
血 SCr 升 高 时 间 点 提前 ,说 明 尿 L-FABP 能 更 加 早期 地 
提示 肾 功能 受 损 ,是 诊断 肾 损 伤 的 潜在 标志 物 , 优 于 
SCr。 对 病情 比较 重 的 C.D 组 AKI 患 者 和 非 AKI 患 者 
尿 L-FABP 进行 比较 ,AKI 患 者 尿 L-FABP 升 高 更 加 明 
显 ,说明 尿 L-FABP 变 化 更 加 敏感 。 这 主要 是 颅 脑 外 伤 
所 致 心 、 肾 等 各 重要 器 官 损害 , 受 间 脑 调节 中 枢 、 丘 脑 下 
部 垂体 峭 上 腺 皮质 系统 等 多 方面 的 控制 ， 引起 肾 素 - 血 

管 紧张 素 还 有 凝血 活 酶 的 增高 ,出 现 神经 源 性 肾 功 能 受 
损 ,在 受 损 部 位 L-FABP 蛋 白 表 达 上 调 , 有 利于 肾 小 管 
的 修复 ,所 以 尿 L-FABP 水 平 明 显 升 高 , 国 四 
究 者 结果 也 证 实 了 本 文 的 研究 ,基本 保持 一 致 " 阅 。 也 
有 研究 发 现 凤 缺 血 后 早期 尿 L-FABP 水 平 与 缺 血 时 间 、 
肾 小 管 周 围 毛细 血管 血 流 量 及 住院 时 间 密 切 相关 ,在 小 

鼠 的 缺 血 再 灌注 模型 中 尿 L-FABP 水 平 在 再 灌注 后 明 
显 升 高 , 远 早 于 血 肌 醛 升 高 的 时 间 ** 池 ,我 们 将 在 以 后 
的 研究 中 逐步 证 实 。 

L-FABP 在 肝脏 中 大 量 表达 ,因此 尿 L-FABP 含 量 
受到 血 的 影响 ,其 检测 特异 性 和 敏感 性 同样 受到 一 定 的 
限制 。 本 研究 发 现 尿 L-FABP 能 在 颅 脑 外 伤 病情 判断 
和 外 伤 后 AKI 预 测 中 可 作为 一 个 敏感 的 早期 生物 学 标 
识 物 ,当然 ,本 人 研究 标本 量 不 多 ,还 不 能 明确 AKI 发 生 时 
尿 L-FABP 的 具体 增高 值 ,相信 越 来 越 多 的 研究 会 给 临 
床 带 来 帮助 。 
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